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                研究目的
 附属動物実験施設で発見された 八坂ρムイマウスは, 先天的に小眼白内障を発症する疾患モデル
 マウスである。 本研究ではこのマウスの白内障発症機序解明を目的と し, トランスジェニックマ
 ウスを用いて, 遺伝子変異と白内障発症の関係を明らかにする。
                研究方法
 ハ疵ρムイ マウスの遺伝様式の解析および病理組織学的検索, 疾患原因遺伝子の染色体マッピング,
 単離・同定を行った。 さらに水晶体特異的に, 変異 八坂ρ 遺伝子を発現するトランスジェニック
 (Tg) マウスを作製し, その解析を行った。
                研究結果
 交配実験によりこの疾患は常染色体上の単一遺伝子に支配され, 優性遺伝することがわかった。
 病理組織学的には水晶体線維細胞の不整列および崩壊像が観察された。 マイクロサテライ トマー
 カーを用いた連鎖解析により, 疾患遺伝子は第 10 染色体テロメア側にマッピングさ れ, 近傍に
 位置していた Major intrinsic protein (MIP) 遺伝子に 12 塩基の欠損が確認された。 水晶体に
 変異 雌ρ 遺伝子を発現する Tg マウスを作製・解析した結果, 導入遺伝子の発現量に比例して水
 晶体の崩壊程度もより激 しく なった。
                結論
 ハ4ερ△4 マウスの小眼白内障は, 第 10 染色体上に存在する ルf`ρ 遺伝子の 12 塩基の欠損が原因
 である。 またそれは Mオρ 遺伝子の機能喪失性変異ではなく, 変異 Mερ 遺伝子の優性ネ ガティ ブ
 効果による機能獲得性変異によって, 引き起こされたことが明 らかとなった。
             研究の意義・独創的な点
 従来疾患モデル動物として提供する際, 多くは病態および遺伝様式, 染色体上での位置, 原因
 遺伝子が情報として提供されてきた。 本研究ではこれらの情報に加え原因遺伝子同定後, Tg マ





 授 (眼科学) および副査第二堀井明教授 (分子病理学) の出席の元に, 最終審査が開催された。
 論文提出者の約20分にわた る研究発表の後, 質疑応答 がなさ れた。
 まず, 第一次審査において指摘された約30項目にわたる問題点について, 申請者が行った対応
 を説明した。 全ての説明について, 副査第一および副査第二の各教授とも了解された。 さらに副
 査からは論文文章の不具合が指摘さ れ, これも改善することで了解された。 ま た, この研究 につ
 いての今後の発展性, 特に我が国には人における先天性白内障大家系があり, それらの発症メカ
 ニズムの解明に役に立つな どの議論がなされた。
 論文内容は優れており, 論文内容の基本的事項には特に疑義は指摘されなかった。 若干の文章
 の修正, 図表内容への追加修正があったが, 全て論文製本までに対応可能と判断され, 論文審査
 およ び最終試験共に合格と評価された。
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